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La pr§sente invention a pour objet de nouveaux derives de 
la N-(ph§noxy-3-hydroxy-2-propyl)-pip§razine substitute en N' , 
et leur application corrane substances medicamenteuses , indiquees 
en particulier dans le traitement de 1 'hypertension arterielle 
et des troubles du rythme cardiaque. 

Les nouveaux composts selon 1' invention repondent a la formule 

generale : 

R 5 R 6 

R 4_A^\__ 0 _ C h 2 - CH - CH 2 - tT\ - R 1 (D 



X 

R R 



1 

OR 



dans laquelle : 

R designe : - soit un atome d'hydrogene 

- soit un radical alkyle inferieur, acyle inferieur, 
nitro, ou carbamoyle, 
R 1 designe :1- soit un groupement "(CH 2 ) n -R 7 dans lequel n peut 

prendre les valeurs 1, 2 ou 3, R 7 represente : 
a) - soit l'un des radicaux suivants : hydroxy, alcoxy, aryloxy 
3 substitue ou non, nitro-oxy, amino, mono- ou dialkylamino , 

cyano, carboxy, alcoxycarbonyle , aroyloxy substitug ou non, 
notamment par un ou plusieurs radicaux alcoxy inferieurs, 
carbazoyle, methylene-dioxy-3 ,4-ph§nyle, 

R 8 

3 b) - soit un groupement -CO-N^ g 

dans lequel R 8 et R 9 sont identiques ou non et reprisentent : 

- soit un atome d'hydrogene, 

- soit un radical alkyle ou alcenyle, 

0 - soit un radical phenyle substitue ou non, 

ou bien R 8 et R 9 forment ensemble avec 1* atome d' azote un 
heterocycle pouvant comporter d'autres heteroatomes tels que 
des atomes d' azote, d'oxygene ou de soufre, 

c) - soit un groupement - CO - NH - N - CH - R 

5 dans lequel R 10 represente un radical alkyle, alcenyle, ou 

phenyle, eventuellement substitug par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements alcoxy infgrieurs, 

d) - soit le groupement (dimethyl-2 ,5-pyrrolyl-l) -carbamoyle , 
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e) - soit, lorsque n=l, un groupemsnt -CH (OH) -R 11 , 3 11 dSslgnant 
un radical hydroxymethyle , alcoxymethyle , phenyle, benzyle, 

.Ra 

ou un groupement -CH--N oC Ra et Rb, identicues ou 

differents, representer.t un atome d'hydrcgene, un radical 
alkyle, ou forment avec 1 ! atome d' azote un heterocycle tel 
que pyrrolidino ou morpholino; 

2- soit un groupement -CO-R 12 

dans lequel R 12 represente un radical alkyle, alcenyle, aralkyle 
ou aralcenyle pouvant etre substitues sur le noyau aromatique par 
un ou plusieurs atoraes d'halogene, groupement hydroxy ou alcoxy 
infirieurs, 

3- soit un radical benzimidazolyle 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont identiques ou non, et designent : 

1) soit un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

2) soit un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur, nitro, 
phenyle, ou acylamino tel qu ' acetamido , 

ou bien, parmi ces cinq substituants , deux d'entre eux consecutifs 
forment avec le radical phenyle qui les porte un radical a- ou {5- 
naphtyle, les autres substituants etant de preference des atomes 
d 'hydrogene. 

Les d§rives de 1' invention peuvent etre sous forme llbre ou 
sous forme de sels d' addition avec les acides organiques ou mine- 
raux, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la description de la presente invention, le terme 
"inferieur" qualifiant un groupe alkyle, alcenyle ou alcoxy signi- 
fie que ce groupe comporte Ia6 atomes de carbone, et le nom 
d' "halogene" d§signe le fluor, le chlore, le brome ou l'iode. 

Des composes preferSs selon 1' invention sont ceux oil R 1 est 
un groupement - (CH 2 ) n ~R 7 dans lequel R 7 represente un radical 
hydroxyle, un radical amino eventuellement substitue par un 
ou deux radicaux alkyle inferieurs, un radical carboxy ou alcoxy- 
carboxy, notamment ethoxycarbonyle, un radical carbamoyle, even- 
tuellement substitue par un radical alkyle inferieur, un radical 
pyrrolylcarbamoyle, ou un radical pyrrolidino-carbonyle. 

Les derives de 1' invention de formule (I) , dans laquelle R 
represente un atome d'hydrogSne, peuvent tous etre prepares en 
faisant reagir un epoxyde de formule genSrale : 
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10 



2Q 



R 5 R 6 



R 4 




0/~° - CH 2 - C ^/ U 2 



R° R 

dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 ont la signification deja men- 
tionnee, sur une piperazine substitute au niveau de l'un des 
atomes d' azote, de formule generale : 

/ \ , 

HN N — R (III) 



dans laquelle R 1 a la signification deja. mentionnee . 
Ladite reaction est effectu§e de preference au sein d'un solvant 
15 organique tel que l'alcool ethylique , I. la temperature du reflux, 
pendant une duree comprise entre 3 et 12 heures. 

Les epoxydes de formule generale (II) peuvent etre obtenus 
par condensation de 1 ' tpichlorhydrine sur un phenol de formule : 



R 5 R 6 



R 4 — (( )>~OH (IV) 



R 3 R 2 

25 La reaction a lieu dans l'eau, a temperature ambiante, pendant 

une duree de 24 heures et en presence d'une base alcaline telle 
que la soude. 

Les piperazines substitutes de formule (III) peuvent etre 
prgparees d'apres un procede connu en lui-meme, qui consiste a 

30 faire reagir sur la piperazine un halogenure de formule X-R 1 dans 
laquelle X represente un atome de chlore ou de brome. Cette reac- 
tion est avantageusement effectuee au sein d'un solvant organique 
tel que l'ethanol ou la methyl-ethyl-cetone , porte au reflux, 
pendant 5 a 20 heures, en presence d'un agent susceptible de fixer 

35 1' halogenure d'hydrogene forme, tel que le bicarbonate de sodium 
ou l'iodure de sodium. 

Les derives de 1' invention de formule (I) , dans laquelle R 
represente un atome d'hydrogene, peuvent aussi etre prepares a 
partir d'un compose de formule generale.: 
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O - CH 2 - CH - CH 2 - N 
OH 



v_/ 



NH 



(V) 



dans laquelle R 2 , * 3 , R 4 , R 5 et R 6 ont la signification deja men- 
tionnee, par condensation avec un compost de formule X-R cite 
plus haut. 

Cette reaction est effectuee de preference au sein d'un sol- 
vant inerte tel que le chloroforme, le dichlor ethane, le toluene 
ou le xylene, la temperature reactionnelle etant comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature du reflux, pendant une 
duree de 4 a 15 heures, en presence d'un agent capteur d'hydracide 
tel que le carbonate de potassium ou la soude. 

Les composes de formule (V) peuvent §tre prepares a partir 
d'un ipoxyde correspondant de formule (II) par condensation avec 
l'hexahydrate de piperazine. La reaction est effectuee de prefe- 
rence dans l'ethanol, a la temperature du reflux, pendant une 
duree de trois 3 quatre heures. 

Les derives de formule CI) dans laquelle R est un atome 
d'hydrogene et R 1 represente : 

a ) _ C h 2 _ ch(OH) - R 11 , ou R 11 represente les radlcaux dSja 

5 mentionn§s, peuvent etre prepares en faisant reagir un compose 

11 

de formule (V) avec un epoxyde de formule CH 2 - CH - R , a une 



lise generalement comme solvant, a la temperature du reflux et 
durant une periode pouvant atteindre 24 heures. 

Les derives de formule (I) , dans laquelle R 1 represente un 
5 radical cyanoalkyle, peuvent etre utilises pour obtenir : 

- soit les derives de 1' invention pour lesquels R 1 represente 
un radical carboxyalkyle , par hydrolyse acide, de preference a 
temperature d'ebullition dans une solution concentree d'acide 
chlorhydrique; 
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- soit les derives de 1' invention pour lesquels R 1 represente 
un radical aminoalkyle, par reduction en presence d'un agent 
reducteur approprii au sein d'un solvant convenable. II est utilise 
avantageusement, comme agent reducteur, l'hydrure d ' aluminium et 
5 de lithium dans le tetrahydrof uranne . 

Les derives de formule (I), dans laquelle R 1 represente un 
groupement -(CH 2 ) n -R 7 , n possgdant l'une des valeurs deja men- 
tionnees et R 7 representant un radical alcoxycarbonyle , peuvent 
etre utilises pour obtenir les derivis de 1 ' invention correspon- 
10 dants pour lesquels R 7 repr§sente un radical carbazoyle. On obtient 
ces derniers en faisant reagir 1 'hydrate d'hydrazine, en solution 
dans l'ethanol, a temperature du reflux pendant 24 heures. 

Les hydrazides selon 1' invention ainsi obtenus peuvent etre 
utilises ensuite pour preparer les hydrazones correspondantes 
15 de formule (I) dans laquelle R 1 reprSsente le groupement : 

- (CH 2 ) n - CO - NH - N = CH - R 10 

deja. mentionng. Cette preparation est caracterisee en ce que l'on 
fait rgagir lesdits hydrazides sur les aldehydes de formule g§ne- 

20 rale R l0 -CHO au sein d'un solvant organique tel que l'alcool 
absolu porte a reflux. 

Les derives de formule (I) dans laquelle R 1 represente le 
groupement -(CH 2 ) n ~R 7 , R 7 §tant le radical (dimethyl-2 , 5-pyrrolyl- 
1) -carbamoyle, sont obtenus egalement a partir desdits hydrazides 

25 en les faisant r§agir sur 1 'acitonylacetone a tempgrature d'gbul- 
lition. 

Les dgrivgs de 1 ' invention de formule (I), dans laquelle R 
reprgsente un reste diffgrent d'un atome d'hydrogene, sont obtenus 
par des procedes connus en eux-memes consistant a faire rgagir 
30 un composg de formule RY, Y gtant une fonction labile telle qu' 

un atome d'halogene, sur un composg de 
l'invention pour lequel OR est un radical hydroxy. La rgaction 
s'effectue en prisence d'un agent susceptible de fixer le composg 
HY formg. 

35 Les composgs de l'invention dgcrits ci-dessus sont utiles 

du point de vue pharmacologique , en particulier en ce sens qu'ils 
agissent prgf grentiellement sur le systeme cardio-vasculaire . lis 
possedent, en effet, de remarquables activitgs adrgnolyti'ques , 
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hypotensives, anti-hypertensives et anti-arythmiques . Leurs pro- 
pri6t§s biologiques les font utiliser avantageusement , en parti- 
culier dans le traitement de 1 '■ hypertension arterieile et d;»s 
arythmies cardiaques. La p.lupart de ces composes possedent, an 
5 outre, de reelles activites anfcispasmcdlques . 

Par ailleurs, leur faib.l.e toxiclte rend possible leur appli- 
cation en therapeutique humai.ne. 

La presente invention a, d'autre part, pour objet toutes 
compositions pharmaceutiques contenant, 3 titre de principes 
10 actifs, un ou plusieurs des derives selon l'invention. Ces compo- 
sitions pharmaceutiques telles que comprimes simples ou drageifies, 
secables ou non, capsules, g§lules, solutes injectables, supposi- 
toires ou meme potions, sont preparers selon l'art avec les exci- 
pients correspondant aux formes choisies. 
15 Les exemples suivants, donnes 3 titre purement explicatif et 

nullement limitatif , illustrent la prgsente invention. 

Le tableau I rassemble les formules et points de fusion des 
derives qui ont ete prepares dans les exemples par les methcdes 
pref erentialles d§crites ci-apres. La derniere colonne du tableau 
20 fait reference a l'exemple correspondant a la m§thode de prepara- 
tion appliquee. 

EXEMPLE 1 

Dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (diisopropy l- 
carbanoyl-mgthyl) -4-pip§razine (compose n' 1 ) . 
25 La preparation se d£rcule en trois etapes : 

A. Le p-f luorophenoxy-l-epoxy-2 ,3-propane utilise comme matiere 
premiere est prepare en introduisant successlvement dans un r§ac- 
teur .37,40 g de p-f luorophenoi , 330 ml d'eau et 16,0 g de soude 
!?n pastilles, puis, goutte a goutte, 46,25 g d ' epichlorhydrine 

30 sous agitation. On laisse le melange a temperature ambiante pendant 
24 heures, en maintenant une agitation vigoureuse. On traite en- 
suite le melange par 3 x 100 ml de chloroforme. La phase organique 
isolee est sech§e sur sulfate de sodium, puis concentree par 
evaporation. Le liqulde residuel est distille sous pression re- 

35 duite. On obtient un liquide incolore (Eb Q Q7 = 84"C; n^° = 1,507). 

B. La N- (diisopropyl-carbamoyl-methyl) -piperazine utilis§e 
egalement comme matiere premiere est preparee suivant un procede 
connu qui consiste a faire reagir la piperazine elle-meme sur la 
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N,N-diisopropyl-chloracetamide dans la methyl-ethyl-cetone , en 
portant a reflux pendant 16 heures. 

C. 7,0 g de N- (diisopropyl -carbamoyl -methyl) -piperazine sont 
dissous dans 40 ml d'ethanol. Cette solution est portee a ebulli- 
tion, et on ajoute lentement une solution bouillante de 5,2 g de 
p-f luorophenoxy-l-epoxy-2 ,3-propane dans 40 ml d'ethanol. Le 
melange reactionnel est chauffe a. la temperature de reflux pendant 
10 heures. On laisse refroidir puis on f litre. Le solide obtenu 
est lave a l'ether de petrole. On obtient alnsi, apres sechage, 
la Qp-f luorophenoxy) -3-hydroxy-2-propyl]-l- (diisopropyl-carba- 
moyl-methyl) -4-piperazine. Le traitement a l'acide maleique dans 
l'ac§tone permet d'isoler le maleate correspondant (F = 138°C) . 
Analyse elementaire : C^H^N^F , 2C 4 H 4 0 4 

C * H % N % 

theorie : 55,50 6,74 6,69 

trouve : 55,14 6,63 6,35 

On prepare par le meme procede, mais a partir des reactifs 
correspondants, les composes suivants du tableau I : 



composfi 


n° 


2 : 


dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 
1- (ethoxycarbonylmethyl) -4-piperazine; 


compost 


n° 


3 : 


dimaleate f.e (p-f luoroph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) - 
1- (§thoxycarbonyl-2-ethyl) -4-pip§razine; 


compos § 


n' 


4 : 


dichlorhydrate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2- 








propyl) -1-cyanomethy 1-4 -piperazine; 


compose 


n° 


5 : 


dichlorhydrate de (p-f luorophenoxy- 3-hydroxy- 2- 
propyl) -1- (hydroxy-2-ethyl) -4-piperazine; 


compose 


n° 


6 : 


dimaleate de (p-acetamidophgnoxy-3-hydroxy- 2-pro- 
pyl) -1- (hydroxy-2-ethyl) -4-piperazine; 


compose 


n° 


7 : 


dimal§ate d' (o-allylphenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- 
(hydroxy-2-ethyl) -4-piperazine; 


compos § 


n" 


8 : 


trimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) • 
1- (diisopropylamino-2-ethyl) -4-piperazine; 


compose 


n° 


9 : 


trimaleate d' (o-allylphenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 
1- (diisopropylamino-2-ethyl) -4-piperazine; 


compose 


n° 


10 


: trimal§ate de (p-acetamidophenoxy-3-hydroxy-2- 
propyl) -1- (diisopropylamino-2-ethyl) -4-piperazine 


compose 


n° 


11 


: (p-chlorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (§thoxy- 



car bony lmethyl) -4-pip§razine; 
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compose n° 12 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 

pyl) -1- (benzoyloxy-2-ethyl) -4-piperazine; 
compost n° 13 : dimaleate d ' (o-allylphenoxy-3-hydroxy-2-propy 1) - 

1- (benzoyloxy-2-ethyl) -4-piperazine; 
compose n° 14 : [(dimethyl-2,3-phenoxy) -3-hydroxy-2-propyl] -1- 

(gthoxycarbonylmithyl) -4-piperazine; 
compose n° 15 : [(biphSnylyl-2-oxy) -3-hydroxy-2-propylj}-l- (ethoxy- 

c ar bony lme thy 1) -4-piperazine; 
compose n° 16 : ( S-naphtoxy-3-hydroxy- 2-propy 1) -1- (ethoxycarbonyl- 

methyl) -4-piperazine. 

EXEMPLE 2 

Dimaleate da ( P -acetamidophenoxv-3 -hvdroxy-2-propyl) -1- (isopropyl- 
carbamovl-methvl) -4-piperazine (compose n° 17) . 
La preparation s'effectue en deux gtapes : 

A. N-(pacetamidophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -piperazine. 

On introduit successivement dans un reacteur de 500 ml 
116,5 g d'hydrate de piperazine et 75 ml d'alcool absolu, puis, 
lentement, 31 g de p-acetamidophenoxy-l-epoxy-2 , 3-propone prepare 
selon le procede de l'exemple 1A. Au cours de cette addition, la 
temperature du milieu doit rester inferieure a 3 5°C. Des la fin de 
1 'operation, on porte le melange a la temperature de reflux 
pendant 3 heures. On distille l'alcool, ce qui entralne la majeure 
partie de piperazine en exces. Le liquide rSsiduel est repris par 
l'eau. En effectuant une nouvelle distillation, on eiimine totale- 
ment la piperazine. L'huile tres epaisse obtenue cristallise par 
refroidissement (F = 60°C) . 

B. Dans un reacteur de 1000 ml, on introduit 14,65 g de (p-ac6- 
tamidophenoxy- 3 -hydroxy- 2 -propyl) -piperazine, 6,9 g de carbonate 
de potassium, 150 ml de chloroforme et 6,75 g de N-isopropyl- 
chioro-acetamide prepare selon un procede connu par action de 
l'isooropylamine sur le chlorure de chloroacetyle. Le melange 
reactionnel est porte a reflux pendant 10 heures. La reaction 
terminee, on ajoute 70 ml d'eau pour solubiliser les sels mineraux. 
Par decantation, on eiimine la phase aqueuse, puis on recueille 

la phase organique que l'on acidifie a l'aide d'une solution 
d'acide chlorhydrique 5N. On recupere la phase aqueuse que l'on 
alcalinise par addition d'une solution de soude a 10%. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Le produit, sous forme base, est extrait a plusieurs reprises 
au chlorofome. Les fractions organiques sont reunies et sechees 
sur sulfate de sodium puis concentrees. L'huile residuelle dissoute 
dans 1' acetone puis additionnee d'acide maleigue conduit au male- 
ate, que 1'on recristallise dans l'alcool absolu (F = 160°C) . 
Analyse elementaire : C, -.H.. «N . 0 . , 2C , H ,0 . 

J ^ 4 4 ' 4 4 4 
C % H % N % 

theorie : 53,80 6,46 8,95 

trouve : 53,50 6,42 8,92 

On prepare selon le meme procede, mais a partir des r§actifs 
correspondants , les composes suivants du tableau I : 
compose n° 17 : dimaleate de (p-acetamidophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) 

-1- (isopropylcarbamoylmethyl) -4-piperazine; 
compose n° 18 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 

1- (pyrrolidino-carbonylmethyl) -4-piperazine; 
compose n° 19 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 

l-carbamoylmethyl-4-piperazine; 
compost n° 20 : chlorhydrate de (p-f luorophenoxy- 3 -hydroxy- 2-pro- 

pyl) -1- (trimethoxy-3 , 4 , 5-cinnamoyl) -4-piperazine; 
compose n° 3 9 : trimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 

pyl) -1- (isopropylamino-2-ethyl) -4-piperazine; 
compose n° 40 : trimal§ate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 

pyl) -l-benzimidazole-4-piperazine; 
compose n° 41 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 

1- (methylene dioxy-3 , 4-benzyl) -4-piperazine; 
compose n* 46 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 

pyl) -1- (trimethoxy-3 ' ,4 ' , 5 ' -benzoyloxyethyl) -4- 

piperazine. 

EXEMPLE 3 

Dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (dlhydroxy- 
2, 3-propyl) -4-piperazine (compose n" 21) . 

On chauffe a 70°C, 12,7 g de N- (p-f luorophenoxy-3-hydroxy- 
2-propyl) -pipgrazine preparee selon les conditions operatolres 
decrites dans l'exemple 2 A. et, sous bonne agitation, on ajoute 
6,0 g de glycidol. On laisse refroidir; du milieu reactionnel, on 
recupere le produit qui precipite sous forme d'une resine rouge. 
La formation du maleate est realisee dans l'acetone. Les cristaux 
obtenus sont recristallises dans l'alcool absolu (F = 138°C) . 
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10 



15 



20 



25 



30 



Analyse elementaire : C 1 6 H 25 N 2°4 F ' 2C 4 H 4°4 
C % H % N % 

theorie : 51,45 5,39 " 5,00 

trouve : 51,15 5,85 4,97 

On prepare par le meme proced§, mais a partlr des rSactifs 

correspondants, les composes sulvants du tableau I : 

compose n° 21 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 
pyl) -1- (dihydroxy-2,3-propyl) -4-piperazine; 

compos§ n" 4 2 : trimaleate de (p-f luorophenoxy- 3 -hydroxys-pro- 
pyl) -1- (morpholino-3-hydroxy-2-propyl) -4-pipe- 
razine; 

compose n° 4 3 : trimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 
pyl) -1- (pyrrolidino-3-hydroxy-2-propyl) -4>plp§- 
razine; 

compose n' 44 : trimaleate de (c-.f luoroph£noxy-3-hydroxy-2-pro- 
pyl) -1- (diethylamino-3-hydroxy-2-propyl) -4-pipe- 
razine? 

compose n° 45 : dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 
pyl) -1- (phenyl-2-hydroxy-2-ethyl) -4-piperazine . 

EXEMPLE 4 

Dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (cyano-2 - 
ethyl) -4-piperazine ( compose n° 22 ) . 

A 26,5 g d 'acrylonitrile, on ajoute 12,7 g de N- (p-f luoro- 
phenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -piperazine (preparee selon le procede 
de I'exemple 2A) . Le melange reactionnel est port§ a reflux 
pendant 24 heures. Apres evaporation de 1 'acrylonitrile en exces, 
on recueille une poudre blanche (F = 90°C) . Apres reprise par 
1 'acetone puis addition a chaud d'acide maleique, on isole le 
derive sous forme de dimaleate (F = 166°C) . 
Analyse §lementaire : C i6 H 22 N 3 0,F, 2C 4 H 4 0 4 

C % H % N % 

theorie : 53,40 5,60 7,78 
trouve : 53,23 5,57 7,55 
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EXEMPI.E 5 

Dlchlorhydrate de l'acide Qp-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) - 
4-pip5razlne-l-yll -3-proplonique ( composg n° 23) . 

On solubilise dans 17,5 ml d'acide chlorhydrique concentrg 
5 8,2 g du compose n° 22 pr§par§ selon l'exemple 4, utilise presen- 
tment sous forme base. On porte a* ebullition pendant 4 heures. 
On laisse refroidir, puis on f litre le melange. Le solide obtenu 
est lavg i 1" ether anhydre, puis purifie par recristallisation 
dans l'alcool 3 80% (F = 260°C) . 
10 Analyse elementaire : C 6 H 2 3 N 2°4 F ' 2HC1 

C % H % N % 

theorie : 48,00 6,31 7,00 

trouvS : 47,80 6,34 7,08 

EXEMPLE 6 

15 Trimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (amino-2 - 
ethyl)~4 pipSrazine ( compose n" 24 ) . 

14,7 g de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1-cyanomethyl- 
4-pip€razine (compose n° 4) obtenu selon le procede de l'exemple 
1 C a partir de N-cyanomethyl-pip§razlne sont dissous dans 220 ml 

2 Q 

de tetrahydrof uranne . La solution est ajoutee lentement, sous 
agitation, a une suspension de 3,*10 g d'hydrure de lithium et 
d'aluminium dans 220 ml de t§trahydrof uranne. Le m§lange r§ac- 
tionnel est port§ a reflux pendant 20 heures, puis vers§ sur 
50 mi d'eau glac§e. On agite et on filtre. La phase organique 

2 5 

est s§chee sur sulfate de sodium puis concentree. On isole une 
huile 3 partir de laquelle on prepare le maleate du derivg de 
l'exemple. Recristallisation dans l'Sthanol absolu (F = 110°C). 
Analyse elementaire : ^ 2 i^3°2 F , 3C 4 H 4 0 4 

3Q C % H % N % 

theorie : 50,20 5,68 6,51 
trouve : 50,36 5,88 6,18 

On prepare par le m§me proc§de, mais a partir du compose 
n" 22 de l'exemple 4, le compost suivant : 
35 compose n° 25 : trimaleate de (p-f lu'oroph£noxy-3-hydroxy-2-pro- 

pyl) -1- (amino-3-propyl) -4-pip§razine . 

EXEMPLE 7 

Trichlorhydrate de (p-f luoroph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (carba - 
zoyl-methyl) -4-pip§razine ( compose n" 26 ) , 
40 Sans un r^acteur contenant 70ml d'alcool absolu, on introduit 
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successive^ 7g d'hydraie d'hydrazin* et 23 g de (c-£luoroph5no~ 
xy-3-hydroxy-2- P ropyl) -1- (ethoxy-carbcr.ylmethyl) -4-pir5razir.e 
(compose n' 2) sous forme b,.,^ ..bter.ae sslon le precede <Ie 1" tem- 
ple 1C, a partir de N- (ethc:cycu^ony 1 -mSthyl) -piperazi-.e. Apr S3 
5 24 heures de chauffage a reflux, on limine I'alcool par distinc- 
tion. Le residu est repris par de 1'ether de petrols, I.* ?recip,te 
est isole par filtration puis seche (F = 134°C) . 

On dissout le solide cbcenu dans I'alcool et on ajoute a la 
solution alcoolique une solution chlorhydr ique etheree. On re- 
10 cueille le chlorhydrate, selon 1' example, qui precipite. On 
lave et on seche le precipite (? = 130°C) . 
Analyse elementaire : C l5 H 23 N 4 0 3 P,3HCl 

C % H % N % 

theorie : 39,80 6,20 12,40 
15 trouve : 39,41 6,00 12,84 

On prepare par le meme procedS, mais respectivement , a. partir 
des composes 3, 11, 14, 15, 16 de 1'exemple 1, les composes sui- 
vants : 

composi n° 27 : trimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-pro- 
20 " py i)-i-(carbazcyl-2-gthyl)-4-pip4razine; 

compose n° 28 : ( P -chlorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -l-carbazoyl- 

methyl-4-piperazine; 
compose n' 29 : [(dimethyl-2 , 3-phenoxy) -3-hydroxy-2-propyl1 -1- 

carbazoylmethyl-4-plperazine; 
25 compose n" 30 : [Vbiphenylyl-2-o::y) -3-hydroxy-2-propyl] -1-carbazoyl- 

methyl-4-plperazine; 
compose n° 31 : (8-naphtoxy-3-hydroxy-2-pro P yl) -1-carbazoylmethyl- 

•1-pipSrazine. 

EXEMPLE 8 

30 Dlchlorhydra te de 1 (p-f luorophenoxy-3-h y drox y-2- pro P Yl? -4- P ipe r 
v- a ^1ne-l-vl ]-ac6to h Y drazone de tr lmethoxy-3 ,4 , 5-benz aldehyde. 

( compose n* 32 ) . 

Dans un reacteur de" 250 ml, on introduit 60 ml d'ethanol 
absolu, 4,8 g de trimethoxy-3 , 4 , 5-benzaldehyde et 8g de compose 
35 n° 26 sous forme base, dont la preparation est decrite dans 

1- example n° 7. I.e melange est porte a reflux pendant 24 heures. 
Apres distillation de I'alcool, on obtient le derive sous forme 
d'huile. On forre le chlorhydrate de - l'hydrasone selon la tech-' 
nlque classique. (F = 225°C). 
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Analyse elementaire : C- C H, ,N ,C^F , 2HC1 

2 j Jj 4 6 

C % H % N S 

theorie : 52,00 6,12 9,70 

trouve : 51,64 6,22 9,49 

A. partir des autres composes de i'exemple 7, on prepare de 

la meme maniSre les composes suivants : 

compose n° 33 : [(p-chlorophencxy-3-hydroxy-2-propyl) -4-pipera- 
zinyl-l]-acetylhydrazone de dichlcro-3 , 4-benzal- 
dehyde; 

' ompose n° 34 : dichlorhydrate de{ r(dimethyl-2,3-ph§noxy) -3-hy- 

droxy-2-propyl]-4-plperazinyl-l}-acetylhydrazone 

de trimethoxy-3 ,4 , 5-benzald4hyde; 
compos§ n° 35 : f [(biphenylyl-2-oxy) -3-hydroxy-2-propyl}-4-pipe- 

razinyl-l}-acetylhydrazone de trimethoxy-3 , 4 , 5- 

benzald£hyde; 

compose n° 36 : dimaleate de [( t)-naphtoxy-3-hydroxy-2-propyl) -4- 

piperazinyl-l] -acetylhydrazone de tr imgthoxy-3 , 4 , 5- 
benzaldehyde . 

EXEMPLE 9 

(p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- ] (dimgthyl-2 , 5-pyrrole- 
1-yl) -carbamoylmethyl | -4-piperazine (compose n° 37) . 

On melange intlmement 8g de "compose n° 26 (exemple 7) et 
2,85 g d 'acetonylacetone. On chauffe au bain d'huile a 190°C pen- 
dant une heure. On laisse refroidlr.Le prScipite est recueilli 
par filtration, lave a 1' ether de pgtrole, puis seche (F = 130°C) . 
Analyse elementaire : c 2 i H 29 H 4°3 F 



c % H % n 3 

theorie : 62,20 7,25 13,80 

trouve : 62,24 7,39 13,71 

EXEMPLE 10 

Trimaleate de (p-f luorophenyl-3-dimithyl-carbamoyl-oxy-2-propyl ) 
-1- (diisopropylamino-2-ethyl) -4-piperazine (compose n° 38 ) . 

Dans un reacteur de 250 ml, on introduit 5,37 g de chlorure 
35 de dimethylcarbamoyle, 5,3 g de carbonate de sodium, 8 0 ml de 
xylene, et 8,8 g de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (di- 
isopropylamino-2-ethyl) -4-pipera2ine (compose n* 8) obtenue selon 
le procSde de 1 'exemple 1. Le melange reactionnel est porte a 
reflux pendant 24 heures. Apres distillation du xylene, on isole 
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le derive sous forme d'une huile br.jne. On forme le malgate du 
derive de l'exemple selon la methods classique dans 1* acetone. 
La recristallisation s'affactue dans I'alcccl absolu (F = 120°C) . 
Analyse elementaire : c 2 4 H 4i N 4°3 F ' 3C 4 H 4°4 

C % H % N % 

theorie : 54,00 6,63 7,00 
trouve" : 53,81 6,70 7,43 
EXEMPLE 11 

Effets cardio-vasculaires chez le chien normotendu . 

Chez le chien normotendu chloralose (0,08 g/kg) , l'activite 
des derives del' invention, administrfis par voie intra-veineuse 
aux doses de 1,25 a 10 mg/kg, a ete mise en evidence par 1" etude 
de differents parametres : 

- pression art£rielle femorale; 

- frequence cardiaque et conduction auriculo-ventriculaire; 

- debit femoral; 

- force des contractions cardiaques? 

- respiration. 

Les derives Studies entralnent une hypotension notable et 
durable a la dose de 10 mg/kg. La frequence cardiaque est, soit 
legerement ralentie, soit augmentee avec un retour a la frgquence 
normale rapide.Les parametres : dibit femoral, inotropisme et 
respiration, sont peu influences. 

Les composes n° 1, 3, 5 et 9 ont donne des resultats parti- 
culiSrement encourageants. L 1 abaissement de la pression arterielle 
moyenne s'est situ§ entre 15 et 25 mm de mercure. 

EXEMPLE 12 
Activite adrSnolytigue chez le chien . 

Chez le chien chloralose, les derives selon 1' invention, ad- 
ministres par voie intra-veineuse, a la dose de 5 mg/kg, diminuent 
les effets tensionnels de l'adr§naline et de la noradrenaline. 
L' inhibition de 1 ' hypertension adr§nalinique peut atteindre 80% 
pour certains derives suivant les cas. Elle s'accompagne ou non 
d'une modification de la bradycardie reflexe norad^enalinique 
ou adrenalinique. 

Les resultats obtenus figurent dans le tableau ci-apres. 
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TABLEAU II 



Compos e 


Dose (mq/kq) 


Pourcentage d' inhibition 
de 1 'hypertension adrenalinigue 




2 Z 5 j 


50 % 


n° 4 


5 


50 % 




10 


50 % 


n° 5 


5 


80 % 


n° 17 


5 


50 % ^ 



(X) En outre, le compost n° 17 inhibe a 50% 1 'hypertension 
noradr§nalinique , et augmente la bradycardia rgflexe 
adrenalinique . 

EXEMPLE 13 

Activite adr6nolytigue sur vesicules semlnales de rat . 

In vitro, sur vgsicules siminales de rats isolies, certains 
composis selon 1' invention, utilises a des concentrations de 
10 5 a 4.10 5 mg/ml, entralnent une diminution des contractions 
adr enaliniques . 

Les rSsultats obtenus pour trois derives de 1' invention sont 
mentionnes au tableau III. Comparee a celle de 1 'yohimbine choisie 
comme substance de reference, cette activite adrenolytique est 
importante . 

TABLEAU III 



Compose 


Concentration 
(mg/ml) 


Pourcentage d' inhibition des 
contractions adrenaliniques 


n° 1 


2. 10~ 5 


50% 


n" 4 


10" 5 


50% 


n' 6 


4.10 -5 


20% 


Yohimbine 


2.10~ 6 


50% 



EXEMPLE 14 
Activite antihypertensive chez l e rat. 

Sur des rats rendus hyper tendus par pellets de DOCA, selon 
la technique decrite par GREEN D.M. (J. Lab. Clin. Med. 1948, 
33, 853), les derives de l'invention sont admlnlstres par voie 



orale pendant cinq jours consecutifs. 

Suivant les composes, les dosas quctiutsnnes varier.r. de 25 mg/kg 
a 50 mg/kg. 

Les rSsultats consigr.es au :sbie.-iu IV font apparaltre pour 
5 les composes de 1' invention nr. sffet: antihypertenseur important e: 
super ieur a celui de 1' * -methyl dooa, choisie comma subs-ance 
de reference. 

TABLE AO IV 



Compos§ 


Dose per os 
(mg/kg) 


Prpsslon irterielie movenne (mm d e mercure) 


Au debut de 
1 ' experience 


Apres 5 jours 
de traitament 


n° 5 


50 


192 


155 


n° 17 


25 


205 


174 


n" 18 


50 


195 


156 


a-methy 
dopa 


1 25 


185 


180 


100 


135 


160 



EXEMPLE 15 
Activite antiarythm i que chez le chien . 

La tachycardie ventriculaire digitalinlque induite chez le 
5 chien par la methode de LCCCHESI et HARDMAN (1961) est reduite 
par certains composes de 1' invention admlnistres par vole intra- 
veineuse a. 10 mg/kg. 

Le rythme sinusal une fois restaur e s'est maintenu pendant 2 a . 
5 minutes. 

a TABLEAU V 



Compose 


Dose 
(mq/kg) 


Delai de retour au rythme sinusal apres 
administration intra-veineuse 


n° 5 


10 


10 seccndes 


n° 17 


10 


pas de reduction de la tachycardie 


n° 18 


10 


30 secondes 


Quinidine 


10 


1 minute 
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EXEMPLE 16 

Activity antispasmodique sur duodenum isole de cobaye . 

Certains derives de 1 ' invention inhibent les contractions 
du duodenum isole obtenues soit par ie chlorure de baryum, soit 
5 par 1 ' acetylcholine. 

Les resultats figurent dans le tableau ci-apres. 

TABLEAU VI 



0 Compose 


Concentration 


Pourcentage d' inhibition des effets 


(mg/ml) 


du chlorure de baryum 


de 1 1 acetylcholine 


n° 1 


10" 5 


34% 


62% 


n° 24 


10" 5 


21% 


12% 



15 



EXEMPLE 17 

On peut utiliser en therapeutique humaine des comprimes 
presentant avantageusement la composition suivante : 

- Dimaleate de (p-acetamidophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (isopro- 
20 pylcarbamoylmethyl) -4-piperazine 

(compos§ n° 17 selon l'exemple 2) 50 mg 

- excipients q.s. pour un comprime de 250 mg 

Les doses quotidiennes sont de 1 a 5 comprimes. 
EXEMPLE 18 

25 On peut utiliser en therapeutique humaine des comprimSs 

secables presentant avantageusement la composition suivante : 

- Dimaleate de (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (pyrroli- 
dinyl-1) -carbonylmgthyl-4-piperazine 

(compos§ n° 18 selon l'exemple 2) 100 mg 

30 - excipients q.s. pour un comprimg de 500 mg 

Les doses quotidiennes sont de 2 a 4 comprimes secables. 
EXEMPLE 19 

On peut utiliser en therapeutique humaine un solute injec- 
table presentant avantageusement la composition suivante : 
35 - Dichlorhydrate de (p-f luoroph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (hydro- 
xy-2-§thyl) -4-pip§razine 

(compos§ n° 5 selon l'exemple 1) 10 mg 

- eau pour preparation injectable q.s. pour 1 ampoule de 1 ml. 
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Posologie : injection intra-musculaira ou intra-veineuse d'une 
ampoule 1 a 3 fois par jour. 

Bien entendu, 1' invention n'est pas iimitee aux exemples 
donnes ci-dessus, elle est susceptible de nombreuses variantes, 
accpssibles a l'homme de l'art, suivant les applications envi- 
sages et sans s'ecarter pour cela de l'esprit de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 

1.- Nouveaux composes derivgs de la N (phenoxy-3-hydroxy-2- 
propyl) piperazine N'-substituee, caracterises en ce qu'ils pre- 
sentent la formule generale : 
R 5 R 6 

R 4_/~~\_ o - CH , - CH - CH 7 - / \ - R 1 (I) 

R R 

dans laquelle : 
R designe : - soit un atome d'hydrogene 

- soit un radical alkyle inferieur, acyle inferieur, 
nitro ou carbamoyle, 
R 1 designe :1) soit un groupement -(CH 2 ) n ~R 7 dans lequel n peut 
15 prendre les valeurs 1, 2, ou 3, R 7 reprgsente 

a) soit l'un des radicaux suivants : hydroxy, alcoxy, aryloxy 
substitue ou non, nltro-oxy, amino, mono- ou dialkylamino , 
cyano, carboxy, alcoxycarbonyle , aroyloxy substitu§ ou non, 
notamment par un ou plusieurs radicaux alcoxy inferieurs, 

20 carbazoyle, methy lene-dioxy-3 , 4-phenyle , 

b) soit un groupement -CO- N' p 

\R 3 

dans lequel R 8 et R 9 sont identiques ou non et reprSsentent : 
25 - soit un atome d'hydrogene, 

- scit un radical alkyle ou alcenyle, 

- soit un radical phenyle substitue" ou non, 

ou bien R 3 et R 9 forment ensemble avec 1' atome d 'azote un hete- 
rocycle pouvant comporter d'autres het^roatomes tels que des 
3 0 atomes d' azote, d'oxygene ou de soufre, 

c) soit un groupement - CO - NH - N = CH - R 10 

dans lequel R 10 represente un radical alkyle, alcenyle, ou phe- 
nyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements alcoxy inferieurs, 
35 d) soit le groupement (dimethyl-2 , 5-pyrrolyl-l) -carbamoyle , 

e) soit, lorsque n=l , un groupement -CH(OH)-R U , R 1 1 designant 
un radical hydroxymethyle, alcoxymethyle , phenyle, benzyle, 

ou un groupement -CH 0 -tr oQ Ra et Rb identiques ou diffe- 

z ^Rb 
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rents, representent un atome d ' hydrogene , un radical alkyle, 
ou forment avec 1* atome d' azote ur. heterocycle tel que pyrro- 
lidine ou morpholino, 

i 2 

2) soit un groupement -CO-R 

5 dans leguel R 12 represente un radical alkyle, alcer.yla, aralkyle 
ou aralcenyle pouvant etre substitues sur le noyau aromatique par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, groupement hydroxy ou alcoxy 
inf erieurs, 

3) soit un radical benzimidazolyle , 

10 R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 5 sont identiques ou non, et designent : 

1) soit un atome d' hydrogene ou d'halogene, 

2) soit un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur, nitro, 
phenyle, ou acylamlno, tel qu 1 acetamldo, 

ou bien, parmi ces cinq substituants , deux d'entre eux consecutifs 
15 forment avec le radical phenyle qui les porte un radical a- ou 3- 
naphtyle, les autres substituants etant de preference des atomes 
d'hydrogSne. 

2. - Nouveaux composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu'ils sont sous la forme de sels d' addition avec des acides 

20 pharmaceutiqueraent acceptables, 

3. - Nouveaux composes selon la revendication 1 ou 2 , carac- 
terisSs en ce que R 1 est un groupement - CCH 2 ) n ~R 7 dans lequel R 7 
represente un radical hydroxyle, un radical amino eventuellement 
substltu§ par un ou deux radicaux alkyle inf erieurs, un radical 

25 carbcxy ou alcoxycarboxy , notamment ethoxycarbonyle, un radical 
carbamoyle, eventuellement substitue par un radical alkyle infe- 
rieur, un radical pyrroiylcarbamoyle , ou un radical pyrrolidino- 
carbonyle . 

4. - Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendica- 
30 tions 1 a 3, caracterises en ce que R est H, R 4 est le fluor ou 

ur. radical acetamido ou R est un radical allyle, les autres sub- 
stituants R a R etant de preference 1" hydrogene. 

5. - Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a. 4 , caracterises en ce qu'ils sont constituSs par les 

35 derives suivants : 

(p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (diisopropylcarbamoyl- 
m§thyl) -4-pip§razine ; 

(p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (ethoxycarbonylmSthyl) -4- 
pip§razine; 
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(p-f luoroph.6noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (ethoxycarbonyl-2-ethyl) -4- 
pip§razlne; 

(p-f luoroph§noxy-3 -hydroxy- 2-propy I) -l-cyanomethyl-4-piperazine; 
(p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (hydroxy-2-ethyl) -4-pip6- 
5 razine; 

(p-acetajnidophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (hydroxy-2-§thyl) -4- 
piperazine; 

(o-allylphenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (hydroxy-2-ethyl) -4-pip<§- 
razine; 

10 (p-f luoroph€noxy-3-hydrcxy-2-propyl) -1- (diisopropylamino-2-ethyl) - 
4-pip§razine; 

(o-allylphenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (diisopropylaniino-2-ethyl) - 
4-pip6razine; 

(p-ac6tamidoph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (diisopropylamino-2- 
15 gthyl) -4-pip§razine; 

(p-chlorophSnoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (ethoxycarbonylmgthyl) -4- 
pipgrazine; 

(p-f luoroph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (benzoyloxy-2-ethyl) -4- 
pip§razine; 

20 (o-allylph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (benzoyloxy-2-ethyl) -4- 
pip§razine; 

| (dim§thyl-2,3-ph§noxy) -3-hydroxy-2-propyl | -1- (ethoxycarbonyl- 
mgthyl) -4-pip§razine; 

| (biphinylyl-2-oxy) -3-hydroxy-2-propyl) -1- (ethoxycarbonylmethyl- 
25 4-pipgrazine; 

(3-naphtoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (Sthoxycarbonylmethyl) -4- 
pipgrazine ; 

(p-acgtamidoph§noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (isopropylcarbamoyl- 
m§thyl) -4-piperazine; 
30 (p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (pyrrolidino-carbonyl- 
mgthyl) -4-pipgrazine; 

(p-f luorophgnoxy- 3 -hydroxy- 2-propy 1) -l-carbamoylmethyl-4-pipg- 
razine; 

chlorhydrate de (p-f luoroph#noxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (trimgthoxy- 
35 3,4,5-cinnamoyl) -4-pip6razine; 

(p-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl) -1- (dlhydroxy-2 , 3-propyl) -4- 
pipgrazine; 
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- ; -(cyano-2-ethyI)-4-pipe- 
•1-(carboxy-2-ethyI)-4-pipe- 
•1 -(ar,!ino-2-ethyl)-4-pipe- 
•1 -(a-inc-5-propyl)-4-pipe- 
•1 -carbazoylEethyl-4-pipe'- 
-1-(carbasoyl-2-ethyl)-4- 
• I -carbazoylraethyl-4-pi.pe- 



::asi"jie ; 

(p-fluorcpheno::y-"-hydro^"---propyl)-1 
razine ; 

5 ( p-f lu o ropho r. oxy- 2 -hyd r oxy-2 -nr spy i ) -1 
i-asine ; 

( p-:Iuo -opho :io::y- >hyd -oxy-2-propyl ) -1 
racins ; 

(p-fluorophonoxy-3-aydroxy-2-propyl)-1 

10 rasine ; 

( p-f luorophonoxy-5-hydroxy-2-propyi ) -1 
pioorasine ; 

(p-chioroph6r l o::y-3-hydro:;y-l , -?ropyl)-1 
razine ; 

l 5 {(dinothyl-2 , 3-phenoxy)-3-hydroxy-ri-propyi^-1-carPazoylraethyl-4- 
piperazine ; 

^biph^nylyl-2-oxy)-3-hydroxy-2-propyl3-l-carbazoylin^thyl-4- 
piperazine ; 

-r.aphtoxy-3-hydrcxy-2-propyl)-1 -carbazoylmethyl-4-piperazine ; 
"0 (p-f luorophor.oxy-3-iiydroxy-2-propyl)-4-piperazinyl-1 -acetyl- 
hydrazone de triaet!?.oxy-3 , 4 , 5-bcnsaldehyde ; 

^p-chloropher.oxy-3- !: 5^r , ox;'-2-propyl)-4-piperazinyl-l] -acetyl- 
hyd..azone de dichloro-J , 4-bensaldehyde ; 

\ \i dinethyl-2 , 3-phenoxy ) -3-hydroxy-2-propylJ-4-piperazinyl-1 }- 
5 acutylhydrazone de tri::i>i thoxy-3 , 4 , 5-benzaIciehyde ; 
^j(biphdn3 r lyl-2-oxy)-3-hydroxy-2-propylJ-4-piperasinyl-lJ-acetyl- 
..ydraaone de t rir.isthoxy-3 , 4 , 5-oenzalde::: de ; 

(J -aaohtoxy-3-:iydroxy-l , -propyl)-4-piperazinyl-lJ -acetyl hydra zone 
Ce krirae-thoxy-2 , 4 , 5-fcer.zaldehydc ; 
30 (p-riuorop} : sr.oxy-3-!iydro:cy-2-propyl)-l - [Cdimethyl-2 , 5-pyrrolyl- 
1 ) -carbar.oyl:r.c- whyl] -4-piporasine ; 

( p-7'luorop'ienoxy-"i-diraetliylcar'bamoyloxy-2-propyl)-l-(diisopropyl- 
a n i n 0 - 2 - s t hy 1 ) p i p. C r a z i n e ; 

( p-riuorophdnoxy-3-liydro::y-2-propyl)-1 -( i3opropyl-amino-2-ethyl)- 
35 4-piperazir:e ; 

( p-f luoropi!!'noxy-3-:iydroxy-2-propyl ) -1 -benzirnidr.zole-4-pipe- 

razine ; 

(p-fluorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl)-1-(me-thyle'\o dioxy-3,4- 
benzyl)-4-pipe'razine ; 
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(p-fluorophGnoxy-3-hydro::y-2-propyl)-l-(morpholino-3-hydroxy- 
2-?ropyl)-4-piperazine ; 

(p-fIuoropheno:cy-3-hydroxy-2-propyl)-1-(pyrrolidino-3-hydroxy- 
2-pro?yl)-4-piperazine ; 

(p-fluoro?heno:ry-3-hydroxy-2-propyl)-1-(diethylanino-3-hydroxy- 
2-T5ropyl)-4--pipcra3ine ; 

(p-fluorophenosy-3-hydroxy-2-propyl)-1-(phenyl-2-h5rdroxy-2- 
ethyl)-4-piperasine ; 

( c-f luorophenoxy-3-hydroxy-2-propyl ) -1 -( tr iznethoxy-3 ' , 4 ' , 5 ' - 
benzoyl oxy ethyl)-4-piperazine ; 

6.- Procede de preparation des composes selon l'une quel- 
conque des revendications 1 a 5, caracterise" en ce que, pour 
obtenir les derives de formule (I) oil R est H, on fait reagir 
un epoxyde de formule gdnerale : 




0-CH o -CH-CH,, (II) 
2 ° 

dans laquelle R 2 , R 5 , R 4 , R 5 et R 6 ont la signification deja 

mentioiinee, sur une piperazine substitu-je au niveau de l'un des 
atones d' azote, de foraule gdndrale : 

If^r^i-R 1 (III) 



dans laquelle R a la signification deja. mentiormee ; 
ou l'on condense un compose de formule generale : 




dans lacuelle , R 5 , R 4 , R p et R° ont la signification deja 
nentionnde, avec un compose da formule X-R ' , 

ou si R represente -CH..-CH(OH)-R , on fait reagir un compose 

c 11 
de formule (V) avec un epoxyde de formule CH 0 -CH-R , 
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ou si R represent e -(CH.,) -03 et si :\ est 2 ou 3, on fait rea- 
gir un compose de formula (V; sur 1 ! -orylonitrila on le cyanure 
d'allyle. 

7.- Procdde selon la reveadicatioa 6, caraetorist en ce cue 
5 I'on fait subir a un compos** do ferula (I) ou R 1 est un radi- 

7 7 

cal -(CH„) -R ou R ' est un groupe eyarx- , une hydrolyse acide 
pour obtenir le dsrive" correspondant ou R est un groupe car- 
boxy, ou une reduction pour obtenir ie derive correspondant ou 
7 

R est un groupe amino. 
10 8.- Procede selon la revendication 6, caractdrise en oe que 

I'on fait reagir un compost de forniule (I) ou R 1 est -(CTI~) - 

7 7 ^ n 

R ou R est un radical aloo::ycarbcnyle avec i 'hydrate d'hy- 

7 

drazine pour obtenir le deriv-J correspondant ou R est un radi- 
cal carbazoyle. 

15 9.- Procedd selon la revendication 6 ou 8, caracterisr? en ce 

que I'on fait reagir un compose de forniule (I) ou R 1 est 
7 7 

-(CH~) -R et R est un radical carbasoyle avec un aldehvde de 

10 " 1 

fonnule R -CHC pour obtenir le derive correspondant ou R est 

un radical -C0-NH-N=CH-R 10 , ou avec i 'acetonylacetone pour cb- 

20 tenir le derive correspondant ou R est le radical (dinethyl- 

2 , 5-?yrrolyl-1 )-carbamoyle . 

10.- Precede selon I 1 une quelconque des revendications 6 a 

9, caracterise en ce que pour obtenir un compose de forraule (I) 

oil R est different d'un atome d'hydrogene, on fait reagir le 

.5 compose" correspondant de formule (I) ou R est l'hydrogene avec 

un de fcrnule RY, Y otant une fonction labile telle qu 1 

atone d 'iiaiogene . 

' 1.- Medicaments, caracterises en ce qu'ils oontieiment a 
;itre de principe actif, au mdr.s un des. composes selon l'une 
;U quelccnque des revendications 1 a 5 . 
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